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第 1章 序論 
1-1 研究の背景 
 心疾患や脳血管疾患などの心血管疾患（循環器系疾患）は、我が国における死因全体






心血管疾患の独立した危険因子であることが明らかにされている（Stokes et al., 1989; 
Grundy et al., 1999）。さらに、大動脈起始部の血圧である中心血圧は、心臓に対する直接
的な負荷を表すため、末梢血圧よりも心血管疾患の発症や罹患・重症度と強く関連する
ことが報告されている（Wang et al., 2009; Kollias et al., 2016）。このことから、中心血圧
を低下させることは、心血管疾患の予防および軽減に重要であると考えられる。 
 一方、生活習慣の変化により世界中で肥満者が増加しており（World Health 
Organization, 2017a）、我が国においては、特に肥満男性の増加が問題となっている（厚
生労働省, 2008; 2017b）。肥満は本態性高血圧の 65–75%を説明し得ることが報告されて
いることから（Garrison et al., 1987）、肥満の原因となる生活習慣（過食、運動不足）を
是正することは血圧コントロールのために重要であると考えられる。実際に、先行研究
にて、肥満男性における定期的な有酸素性運動および食習慣改善の併用介入により、中
心血圧および上腕血圧は著明に低下することが報告されている（Higashino et al., 2013; 




 中心血圧には日内変動があり（Williams et al., 2013）、近年、24 時間の中心血圧モニタ
リングの重要性が注目されている（Theilade et al., 2013; Bednarek et al., 2014; Omboni et 
al., 2015）。一般的に、中心血圧は食後において低下するが（Ahuja et al., 2009）、糖尿病
やメタボリックシンドロームなどの肥満に関連する代謝障害により、食後・糖負荷後の
中心血圧応答は、減弱・短縮・消失することが報告されている（Greenfield et al., 2007; 
Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。食後・糖負荷後に膵臓から
分泌されるインスリンには、一酸化窒素（NO）を介した血管拡張作用がある（Steinberg 
et al., 1994; Scherrer et al., 1994）。これには、グルコースなどの栄養素やインスリン自体
を骨格筋組織や脂肪組織に到達させやすくする目的がある（Barrett et al., 2011）。インス
リンによる中心血圧の低下は副次的な作用ではあるものの、その応答の消失は肥満に関
連する代謝障害と心血管疾患の関係を一部説明することが示唆されている（Greenfield 
et al., 2007; Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。比較的健康な集
団において、1 回の食事（約 500–650 kcal）が中心血行動態に与える影響は少なくとも






















第 2章 文献研究 
2-1 肥満と心血管疾患 
 現代生活における身体活動量の減少と飽食・過食により、世界中で肥満人口が急増し
ている（World Health Organization, 2017a）。医学誌 Lancet に近年掲載された報告による
と、「現在、世界人口の約 3分の 1である 21億人が、過体重または肥満であり、過去 30
年間で減量に成功した国はない」ことが述べられている（Ng et al., 2014）。さらに、先
進国では、およそ 2 人に 1 人が過体重または肥満に該当するという。我が国において
は、特に肥満男性の割合が増加しており（Figure 2-1）、深刻な社会問題となっている。 
 
Figure 2-1. 我が国における成人肥満者（BMI ≥ 25 kg/m2）の割合推移（厚生労働
省, 2008; 2017b 改変）． 
 
 肥満は心血管疾患の危険因子であることが数多く報告されている（Hubert et al., 1983; 
Manson et al., 1990; Hu et al., 2004; Bogers et al., 2007; Baena-Díez et al., 2010）。心血管疾患




やすいことが挙げられる（Abbasi et al., 2002; Dalton et al., 2003）。1988 年に、Reaven に
より、耐糖能異常、脂質異常、高血圧などを合併すると冠動脈疾患を発症する危険性が










る重要な内分泌器官であることが明らかになってきた（Ouchi et al., 2011）。特に、内臓
脂肪組織が過剰に蓄積した状態では、動脈硬化を促進する多様な炎症性因子が内臓脂肪
組織から放出され、心血管疾患の発症に関与することが示唆されている（Van Gaal et al., 
2006; Fontana et al., 2007; Nakamura et al., 2014）。内臓脂肪型肥満は、男性によく見られ
る肥満のタイプであり、肥満男性の心血管疾患リスクを高める要因の 1つであると考え








































































































正法である。Agnoletti et al.（2012）は、先行研究で用いられている 4種類の較正法（①
脈圧/3+拡張期血圧、②脈圧/2.5+拡張期血圧、③橈骨動脈血圧波形曲線化面積、④上腕
動脈血圧波形曲線化面積）を比較し、較正法の違いによって中心脈圧は 14 mmHg（40-



























Figure 2-8. 68 歳の高齢者（上段），54 歳の中年者（中段），24 歳の若年者（下
段）における上行大動脈–大腿動脈間の血圧波形．矢印は，末梢で生じた反射波
が到達したタイミングを示している．高齢者では反射波の到達が早期化しており，












かとなっている（Wilson et al., 2002）。同様に、中心収縮期血圧は BMIと正に相関する
ことや、過体重・肥満者の中心収縮期血圧は標準体重者に比べて上昇していることが多
数報告されている（Skilton et al., 2008; Kolade et al., 2012; Lydakis et al., 2012; Pierce et al., 
2013; Tarnoki et al., 2013）。ただし、このような関連は、健康な対象者に限定されること
が示唆されている（Kolade et al., 2012）。また、脂肪の蓄積部位により体脂肪量と中心収
縮期血圧の関連は異なること、すなわち、中心収縮期血圧は、四肢ではなく体幹の脂肪
量と正に関連することも報告されている（van Dijik et al., 2012）。 










（Wilkinson et al., 2002a; Williams et al., 2009）。安静時心拍数の増加は、肥満者の特徴で




 中年過体重・肥満者（平均年齢: 44 歳; 平均 BMI: 30.9 kg/m2）における 6週間の有酸
素性運動プログラム後に、中心収縮期血圧は有意に低下した（平均値: 129 mmHg vs. 123 
mmHg; 介入前 vs. 介入後）ことが報告されている（Millen et al., 2013）。同様に、中年
メタボリックシンドローム患者（平均年齢: 46 歳; 平均 BMI: 37.6 kg/m2）における 8週
間の有酸素性運動プログラム後に、中心収縮期血圧は有意に低下した（平均値: 116 
mmHg vs. 110 mmHg; 介入前 vs. 介入後）ことも示されている（Donley et al., 2014）。さ
らに、中高齢者（平均年齢: 68 歳; 平均 BMI: 24.4 kg/m2）における 12周間の有酸素性運
動プログラム後に、中心収縮期血圧は有意に低下し（平均値: 134 mmHg vs. 128 mmHg; 
介入前 vs. 介入後）、その低下の程度は体重減少量と正に関連したことが報告されてい
る（Kawamoto et al., 2014）。 
 一方、閉経後女性（平均年齢の範囲: 59–61歳; 平均 BMIの範囲: 21.9–27.1 kg/m2）に
おける 8–18 週間の有酸素性運動プログラム後には、中心収縮期血圧が有意に変化しな
かった（平均値の範囲: 108–119 mmHg vs. 106–120 mmHg; 介入前 vs. 介入後）ことも報














かにされている（Muth et al., 2017）。すなわち、7 日間のナトリウム制限（食塩相当量: 
1.2 g/日）と 7日間のナトリウム負荷（食塩相当量: 17.5 g/日）の 2条件における中心収










 Figueroa et al.（2013）は、閉経後肥満女性における減量を目的とした 12週間の食習慣
改善により、中心収縮期血圧は有意に低下したことを示している。一方、肥満者におけ
る食習慣改善と定期的な運動の併用介入（4–9ヶ月）後に、中心収縮期血圧は変化しな






脈における収縮期血圧と拡張期血圧は低下する（Figure 2-9）（Ahuja et al., 2009）。上腕
収縮期血圧は保たれているという点が、食後における中心血圧の低下が「食後低血圧」
とは異なり、正常な生理学的応答であることを意味している。中心血圧の低下は、食後
だけでなく糖負荷（グルコース摂取）後においても観察される（Ikonomidis et al., 2015; 
Higaki et al., 2016）。しかし、糖尿病やメタボリックシンドロームなどの肥満に関連する
代謝障害により、食後・糖負荷後の中心血圧応答は、減弱・短縮・消失することが報告










急性的な血管拡張作用がある（Steinberg et al., 1994; Scherrer et al., 1994）。これには、グ
ルコースなどの栄養素やインスリン自体を骨格筋組織や脂肪組織に到達させやすくす
る目的がある（Barrett et al., 2011）。インスリンによる中心血圧の低下は、副次的な作用
ではあるものの（Barrett et al., 2011）、その応答の消失は肥満に関連する代謝障害と心血
管疾患の関係を一部説明することが示唆されている（Greenfield et al., 2007; Funada et al., 
2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。比較的健康な集団において、1回の食事
（約 500–650 kcal）が中心血行動態に与える影響は少なくとも 3–4時間持続することが













Figure 3-1. 本博士論文における研究課題とその全体像. 
 
研究課題 1: 肥満男性における 12週間の有酸素性運動および食習慣改善の併用介入が 
空腹時の中心血圧に与える影響 
 先行研究にて、肥満男性における 12 週間の定期的な有酸素性運動および食習慣改善
の併用介入により、空腹時の中心血圧は有意に低下することが報告されている
















など）により障害されることが報告されている（Greenfield et al., 2007; Funada et al., 2010; 
Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。本研究で用いる食習慣改善の方法は、肥満や
それに関連する代謝異常を一部改善することが確認されているため（Tsujimoto et al., 
2012; Maeda et al., 2015）、糖負荷後の中心血圧応答も改善することが予想される。 
 







ボリックシンドロームなど）により障害されることが報告されている（Greenfield et al., 
2007; Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。本研究で用いる定期
的な有酸素性運動の方法は、肥満やそれに関連する代謝異常を一部改善することが確認










は有意に低下することが報告されている（Higashino et al., 2013; Kumagai et al., 2015）。し
かしながら、中心収縮期血圧の低下に対する有酸素性運動と食習慣改善のそれぞれの貢







64 歳、（c）BMI ≧25 kg/m2とし、除外基準は、（a）心疾患または脳血管疾患に現在罹患
しているか既往歴があることとした。これらの条件を満たす者として 43 名を登録した
が、4名は統計解析から除外した（n = 2, ドロップアウト; n = 1, 中心血圧のデータ欠損; 


















定し、携帯型心拍計（Polar RS400™; Polar Electro Oy, Kempele, Finland）を用いて管理し
た。また、対象者には教室以外（自宅における）の運動を促した。本研究における有酸
素性運動の介入プログラムは、肥満男性を対象とした先行研究にて報告された方法（笹
井ら, 2008; Miyaki et al., 2009a）を一部改変して採用した。 
 
食習慣改善 
 対象者は、2013 年 5 月–8 月の期間に筑波大学で開催された食事教室（学生を中心と
したスタッフによる食事支援）に参加した。教室では、1回 90分間、週 1回の集団食事
指導を行った（合計回数：12回）。指導内容としては、4群点数法（Kagawa, 1983; 香川, 
2011）を用いて、1食あたり 560 kcal、1日当たり 1680 kcalを目標とする栄養バランス
の良い食事を摂取するように指導した。4 群点数法を用いた食事は、第 1群（牛乳・乳
製品 / 卵）から 1 点（80 kcal）、第 2群（魚介類 / 肉類 / 豆・豆製品）から 2点（160 
kcal）、第 3群（野菜 / 芋類 / きのこ・海藻類 / 果物）から 1点（80 kcal）、第 4群（穀













 身長は 0.1 cm単位（YG-200; ヤガミ, 愛知, 日本）、体重は 0.1 kg単位（TBF-551; タ







（HEM-9000AI; オムロン ヘルスケア, 京都, 日本）を用いて、座位における左橈骨動










（Takazawa et al., 2007）。中心収縮期血圧を 7 日以上の間隔を空けて同一対象者で 2 回
測定した場合の日間変動係数は、2.8 ± 2.1%（平均値 ± 標準偏差）であった。 
 
血液生化学指標 






IR（homeostasis model assessment for insulin resistance）は、以下の式により求めた。 
 HOMA-IR = 空腹時グルコース (mg/dL) × 空腹時インスリン (µU/mL) /405 
 
身体活動量・歩数 








 1日の平均値 = [平日の平均値 × 5 (日) + 休日の平均値 × 2 (日)]/7 (日) 
 
総摂取エネルギー量 







 国際的な統一診断基準（日本人版）に基づき（Alberti et al., 2009）、次の 5つの項目の
うち 3 つ以上に該当する者をメタボリックリンドロームと定義した。(i) 腹囲 ≥90 cm; 
(ii) 中性脂肪 ≥150 mg/dL かつ/または中性脂肪の上昇に対する薬物療法; (iii) HDL コレ
ステロール <40 mg/dL かつ/または HDL コレステロールの低下に対する薬物療法; (iv) 
上腕収縮期血圧 ≥130 mmHg かつ/または拡張期血圧 ≥85 mmHg かつ/または血圧の上
















 Table 4-1 に、12 週間の介入前後における対象者特性を示す。介入前において、平均











Age, years 49 ± 10
Height, cm 170.3 ± 5.0
Body mass, kg 85.2 ± 7.5 72.7 ± 6.9*
Body mass index, kg/m2 29.4 ± 1.9 25.1 ± 2.0*
Total body fat, % 29.0 ± 3.2 23.3 ± 4.5*
Waist circumference, cm 99.7 ± 5.2 86.7 ± 6.3*
Serum total cholesterol, mg/dL 209 ± 43 185 ± 34*
Serum LDL cholesterol, mg/dL 127 ± 28 112 ± 28*
Serum HDL cholesterol, mg/dL 49 ± 8 52 ± 11*
Serum non-HDL cholesterol, mg/dL 160 ± 44 133 ± 33*
Serum triglycerides, mg/dL 175 ± 144 76 ± 34*
Fasting plasma glucose, mg/dL 96 ± 14 87 ± 7*
Fasting serum insulin, μU/mL 8.4 ± 4.1 4.1 ± 2.0*
HOMA-IR, U 2.0 ± 1.0 0.9 ± 0.5*
Step counts, steps/day 7861 ± 2174 11624 ± 2711*
Metabolic syndrome score 2.5 ± 1.2 0.9 ± 0.9*
Metabolic syndrome, n 18 1
Currently smoking, n 8 8
Medications for Hypertension, n 11 11
Medications for Hyperglycemia, n 1 1
Medications for Dyslipidemia, n 7 7








Data are expressed as mean ± SD or frequency counts (%) as appropriate.
Abbreviations: LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;
HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance. *p  < 0.05 vs.
before the exercise and diet program.
31 
 Figure 4-1に、12 週間の介入前後における摂取エネルギー量および身体活動量を示す。
介入後に、摂取エネルギー量は有意に減少し（2066 ± 488 vs. 1375 ± 193 kcal/日; 介入前 







 Figure 4-2に、12 週間の介入前後における中心収縮期血圧、上腕収縮期血圧、上腕拡
張期血圧、心拍数を示す。介入後に、中心収縮期血圧（117 ± 16 vs. 101 ± 15 mmHg; 介
入前 vs. 介入後; 平均値 ± 標準偏差）、上腕収縮期血圧（129 ± 14 vs. 113 ± 14 mmHg）、






 Figure 4-3 に、介入前後における身体活動量および摂取エネルギー量の変化量と中心
収縮期血圧の変化量の関連を示す。身体活動量の変化量は、中心収縮期血圧の変化量と
有意な関連を示さなかった（摂取エネルギー量の変化量で補正後も同様: rs = −0.089, p = 
0.596）。一方で、摂取エネルギー量の変化量は、中心収縮期血圧の変化量と有意な正の
関連を示した（身体活動量の変化量で補正後も同様: rs = 0.365, p = 0.024）。なお、摂取
エネルギー量の変化量の外れ値（−2735 kcal/日; n = 1）を除外した場合も有意な関連が












心収縮期血圧は有意に低下することが示されている（114 ± 3 vs. 101 ± 3 mmHg; 介入前 
vs. 介入後; 平均値 ± 標準誤差）（Kumagai et al., 2015）。本研究課題においても、中心収




心収縮期血圧は有意な変化を示さなかったとの報告もある（Skilton et al., 2008; Phillips 
et al., 2009）。これらの先行研究では、4–9 ヶ月間の介入を実施しているが、体重減少率


























































ことが報告されている（Greenfield et al., 2007; Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; 
Higaki et al., 2016）。本研究で用いる食習慣改善の方法は、肥満やそれに関連する代謝異
常を一部改善することが確認されているため（Tsujimoto et al., 2012; 膳法ら, 2014; Maeda 
et al., 2015）、糖負荷後の中心血圧応答も改善することが予想される。そこで、研究課題






64 歳、（c）BMI ≧25 kg/m2とし、除外基準は、（a）心疾患または脳血管疾患に現在罹患
38 
しているか既往歴があることとした。これらの条件を満たす者として 19 名を登録した
が、4名は統計解析から除外した（n = 2, ドロップアウト; n = 1, 測定日程の調整不可; n 










 対象者は、2015 年 4 月–6 月の期間に筑波大学で開催された食事教室（学生を中心と
したスタッフによる食事支援）に参加した。教室では、1回 90分間、週 1回の集団食事
指導を行った（合計回数：8回）。指導内容としては、4群点数法（Kagawa, 1983; 香川, 
2011）を用いて、1食あたり 560 kcal、1日当たり 1680 kcalを目標とする栄養バランス
の良い食事を摂取するように指導した。4 群点数法を用いた食事は、第 1群（牛乳・乳
製品 / 卵）から 1 点（80 kcal）、第 2群（魚介類 / 肉類 / 豆・豆製品）から 2点（160 
kcal）、第 3群（野菜 / 芋類 / きのこ・海藻類 / 果物）から 1点（80 kcal）、第 4群（穀
物 / 砂糖 / 油脂 / その他の嗜好品）から 3点（240 kcal）の範囲内で、対象者自身が食
品を選んで摂取するように指導した。教室中は毎食の食事内容を記録させ、必要に応じ
て個別の食事指導を行った。本研究における食事指導は、肥満男性における減量を目的






静かな部屋で行った。対象者には、測定の 12 時間以内の水以外の飲食、および 72時間
以内の激しい運動を控えさせた。介入前後において、75 gグルコース溶液を用いた経口
糖負荷試験を実施した。血圧・心拍数は、空腹時（0分）、糖負荷 50–60 分後および 110–




 身長は 0.1 cm単位（YG-200; ヤガミ, 愛知, 日本）、体重は 0.1 kg単位（InBody 770; 
インボディ・ジャパン, 東京, 日本）で計測した。BMIは、体重/身長 2（kg/m2）として
算出した。体脂肪率は、体組成計（InBody 770; インボディ・ジャパン, 東京, 日本）を
用いて、立位時に 0.1%単位で測定した。腹囲（臍位）は、非伸縮性メジャーを用いて、




（HEM-9000AI; オムロン ヘルスケア, 京都, 日本）を用いて、座位における左橈骨動










et al., 2007）。中心収縮期血圧を 7日以上の間隔を空けて同一対象者で 2回測定した場合
の日間変動係数は、2.8 ± 2.1%（平均値 ± 標準偏差）であった。 
 
血液生化学指標 






負荷60分後および120分後においても測定した。HOMA-IR（homeostasis model assessment 
for insulin resistance; インスリン抵抗性の指標）は、以下の式により求めた。 
HOMA-IR = 空腹時グルコース (mg/dL) × 空腹時インスリン (µU/mL) /405 
 
総摂取エネルギー量・栄養素摂取量・栄養素密度 











 国際的な統一診断基準（日本人版）に基づき（Alberti et al., 2009）、次の 5つの項目の
うち 3 つ以上に該当する者をメタボリックリンドロームと定義した。(i) 腹囲 ≥90 cm; 
(ii) 中性脂肪 ≥150 mg/dL かつ/または中性脂肪の上昇に対する薬物療法; (iii) HDL コレ
ステロール <40 mg/dL かつ/または HDL コレステロールの低下に対する薬物療法; (iv) 
上腕収縮期血圧 ≥130 mmHg かつ/または拡張期血圧 ≥85 mmHg かつ/または血圧の上





















 Table 5-1 に、12 週間の食習慣改善介入前後における対象者特性を示す。介入前にお







3%Eから 18 ± 3%E; p = 0.002）および食塩（5 ± 1 g/1000 kcal から 6 ± 1 g/1000 kcal; p = 
0.021）は有意に上昇したが、脂質（29 ± 5%E から 28 ± 3%E; p = 0.812）および炭水化物









Age, years 52 ± 10
Height, cm 169.0 ± 7.0
Body mass, kg 83.3 ± 10.2 73.2 ± 9.4*
Body mass index, kg/m2 29.1 ± 2.3 25.6 ± 2.1*
Total body fat, % 29.6 ± 4.9 22.0 ± 5.9*
Waist circumference, cm 100.1 ± 7.9 89.8 ± 7.5*
Serum total cholesterol, mg/dL 213 ± 44 185 ± 46*
Serum LDL cholesterol, mg/dL 135 ± 42 112 ± 39*
Serum HDL cholesterol, mg/dL 53 ± 13 53 ± 12
Serum non-HDL cholesterol, mg/dL 161 ± 39 132 ± 41*
Serum triglycerides, mg/dL 167 ± 77 99 ± 67*
HOMA-IR, U 2.1 ± 1.3 0.8 ± 0.3*
Total energy intake, kcal/day 2240 ± 570 1584 ± 157*
Protein intake, g/day 82 ± 17 72 ± 13*
Fat intake, g/day 71 ± 20 50 ± 7*
Carbohydrate intake, g/day 294 ± 107 200 ± 24*
Salt intake, g/day 12 ± 2 10 ± 2*
Metabolic syndrome score 2.9 ± 1.1 1.3 ± 1.0*
Metabolic syndrome, n 9 (60) 2 (13)*
Currently smoking, n 4 (27) 4 (27)
Medications for Hypertension, n 5 (33) 5 (33)
  RAAS inhibitors, n 4 (27) 4 (27)
  Calcium channel blockers, n 4 (27) 4 (27)
  Alpha-blockers, n 1 (7) 1 (7)
Medications for Hyperglycemia, n 0 (0) 0 (0)
Medications for Dyslipidemia, n 4 (27) 4 (27)
  Statins, n 3 (20) 3 (20)
  Fibrates, n 1 (7) 1 (7)
  Ethyl icosapentate, n 1 (7) 1 (7)
Table 5-1. Participants' characteristics before and after the 12-week diet
program (n = 15).
Before After
Data are expressed as mean ± SD or frequency counts (%) as appropriate.
Abbreviations: LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;
HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; PA, physical
activity; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system. *p  < 0.05 vs. before the
diet program.
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 Figure 5-2に、12 週間の食習慣改善介入前後における 75 g経口糖負荷試験中の血圧・
心拍数を示す。中心収縮期血圧は、介入前において、0 分と比べて 60 分で有意に低下
したが、120 分ではその統計学的な有意性が消失し、介入後においては、糖負荷試験中























縮期血圧は平均 16 mmHg低下した。さらに、先行研究では、研究課題 1と同様の併用
介入後に中心収縮期血圧は平均 13 mmHg 低下したことが報告されている（Kumagai et 





 先行研究にて、Figueroa et al.（2013）は、閉経後肥満女性における 12 週間の食習慣改
善による減量後に（−5.7 kg, −6.2%）、中心収縮期血圧は有意に低下したことを示してい
る（121 ± 3 vs. 114 ± 3 mmHg; 平均値 ± 標準誤差）。本研究課題においては、肥満男性
における 12 週間の食習慣改善による減量後に（−10.1 kg, −12.1%）、中心収縮期血圧が










（Kim et al. 2006）。このような「選択的インスリン抵抗性」は血管内皮機能を障害し、
結果的に高血圧を引き起こす。本研究課題にて、介入後に HOMA-IRは劇的に改善した






 介入前の糖負荷試験中において、中心収縮期血圧は空腹時と比べて糖負荷 60 分後に
有意に低下し、糖負荷 120 分後には空腹時のレベルに復した。食後において、中心収縮
期血圧が低下することは正常な生理学的応答であるが、肥満に関連する代謝障害の保有



























（Adamopoulos et al., 2010）。肥満指標における改善と同様に、血行動態や血液生化学特
性における改善の大部分は、食習慣改善介入による効果であると思われる。 















血圧は、健康な者に比べて高いことが示唆されている（Greenfield et al., 2007; Funada et 





（Greenfield et al., 2007; Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。本
研究で用いる定期的な有酸素性運動の方法は、肥満やそれに関連する代謝異常を一部改
善することが確認されているため（膳法ら, 2014; Maeda et al., 2015）、糖負荷後の中心血








64 歳、（c）BMI ≧25 kg/m2とし、除外基準は、（a）心疾患または脳血管疾患に現在罹患
しているか既往歴があることとした。これらの条件を満たす者として 15 名を登録した
















設定し、携帯型心拍計（Polar RS400™; Polar Electro Oy, Kempele, Finland）を用いて管理
した。また、対象者には教室以外（自宅における）の運動を促した。本研究における有
酸素性運動の介入プログラムは、肥満男性を対象とした先行研究にて報告された方法












 身長は 0.1 cm単位（YG-200; ヤガミ, 愛知, 日本）、体重は 0.1 kg単位（InBody 770; 
インボディ・ジャパン, 東京, 日本）で計測した。BMIは、体重/身長 2（kg/m2）として
算出した。体脂肪率は、体組成計（InBody 770; インボディ・ジャパン, 東京, 日本）を
用いて、立位時に 0.1%単位で測定した。腹囲（臍位）は、非伸縮性メジャーを用いて、




（HEM-9000AI; オムロン ヘルスケア, 京都, 日本）を用いて、座位における左橈骨動










et al., 2007）。中心収縮期血圧を 7日以上の間隔を空けて同一対象者で 2回測定した場合
の日間変動係数は、2.8 ± 2.1%（平均値 ± 標準偏差）であった。 
 
血液生化学指標 






負荷60分後および120分後においても測定した。HOMA-IR（homeostasis model assessment 
for insulin resistance; インスリン抵抗性の指標）は、以下の式により求めた。 
HOMA-IR = 空腹時グルコース (mg/dL) × 空腹時インスリン (µU/mL) /405 
 
身体活動時間・歩数 




（辻本ら, 2014）。ただし、加速度計の装着時間が 10 時間未満/日のデータは除外した
（Troiano et al., 2008）。身体活動時間は、1.6–2.9 metabolic equivalents（METs）を低強
55 
度、3.0–5.9 METsを中等強度、6.0 METs 以上を高強度と定義して分類した。1日の平均
値は、次の式により平日（月曜–金曜）と休日（土曜–日曜）を適切に重み付けして算出
した。 
 1日の平均値 = [平日の平均値 × 5 (日) + 休日の平均値 × 2 (日)]/7 (日) 
 
メタボリックシンドローム 
 国際的な統一診断基準（日本人版）に基づき（Alberti et al., 2009）、次の 5つの項目の
うち 3 つ以上に該当する者をメタボリックリンドロームと定義した。(i) 腹囲 ≥90 cm; 
(ii) 中性脂肪 ≥150 mg/dL かつ/または中性脂肪の上昇に対する薬物療法; (iii) HDL コレ
ステロール <40 mg/dL かつ/または HDL コレステロールの低下に対する薬物療法; (iv) 
上腕収縮期血圧 ≥130 mmHg かつ/または拡張期血圧 ≥85 mmHg かつ/または血圧の上




















 Table 6-1 に、12 週間の有酸素性運動介入前後における対象者特性を示す。介入前に














Age, years 50 ± 8
Height, cm 173.3 ± 5.9
Body mass, kg 81.5 ± 9.0 78.8 ± 9.0*
Body mass index, kg/m2 27.1 ± 2.5 26.2 ± 2.6*
Total body fat, % 27.7 ± 4.2 25.2 ± 3.5*
Waist circumference, cm 96.2 ± 5.8 93.1 ± 6.1*
Serum total cholesterol, mg/dL 193 ± 34 188 ± 24
Serum LDL cholesterol, mg/dL 118 ± 30 115 ± 25
Serum HDL cholesterol, mg/dL 50 ± 8 52 ± 7
Serum non-HDL cholesterol, mg/dL 144 ± 32 136 ± 25
Serum triglycerides, mg/dL 144 ± 73 115 ± 66*
HOMA-IR, U 2.4 ± 1.4 1.8 ± 1.3*
Step counts, steps/day 7383 ± 2316 11394 ± 2467*
Light PA time, min/day 244 ± 55 254 ± 63
Moderate PA time, min/day 48 ± 16 70 ± 19*
Vigorous PA time, min/day 0 ± 1 12 ± 10*
Metabolic syndrome score 2.2 ± 1.3 1.8 ± 1.1
Metabolic syndrome, n 4 (31) 2 (15)
Currently smoking, n 5 (38) 5 (38)
Medications for hypertension, n 4 (31) 4 (31)
  Angiotensin II receptor blockers, n 3 (23) 3 (23)
  Calcium channel blockers, n 3 (23) 3 (23)
  Alpha-blockers, n 1 (8) 1 (8)
  Beta-blockers, n 1 (8) 1 (8)
Medications for hyperglycemia 2 (15) 2 (15)
  DPP-4 inhibitors, n 2 (15) 2 (15)
  Alpha-glucosidase inhibitors, n 2 (15) 2 (15)
  Rapid insulin secretagogues, n 1 (8) 1 (8)
Medications for dyslipidemia 0 (0) 0 (0)
Data are expressed as mean ± SD or frequency counts (%) as appropriate.
Abbreviations: LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;
HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; PA, physical
activity; DPP-4, dipeptidyl peptidase 4. *p  < 0.05 vs. before the exercise
program.
Table 6-1. Participants' characteristics before and after the 12-week exercise
program (n = 13).
Before After
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 Figure 6-1に、12 週間の有酸素性運動介入前後における 75 g経口糖負荷試験中の血漿
グルコース濃度と血清インスリン濃度を示す。介入前および介入後において、糖負荷に







 Figure 6-2 に、12 週間の有酸素性運動介入前後における 75 g 経口糖負荷試験中の血
圧・心拍数を示す。中心収縮期血圧は、介入前において、糖負荷試験中の有意な変化が
認められなかったが、介入後においては、0 分と比べて 60 分と 120 分で有意に低下し
た、。介入後、0 分と 60 分の中心収縮期血圧は有意に変化しなかったが、120 分の中心






 Figure 6-3 に、有酸素性運動の介入前後における高強度身体活動時間の変化量および
中心収縮期血圧応答（= 120分の中心収縮期血圧 − 0分の中心収縮期血圧）の変化量の
関連を示す。両者の間には、有意な負の関連が認められた。一方、中心収縮期血圧応答
の変化量は、低強度身体活動時間の変化量（rs = 0.052, p = 0.865）または中等強度身体活

















et al., 1994; Scherrer et al., 1994）。これには、グルコースなどの栄養素やインスリン自体
を骨格筋組織や脂肪組織に到達させやすくする目的がある（Barrett et al., 2011）。インス
リンによる中心収縮期血圧の低下は、副次的な作用ではあるものの（Barrett et al., 2011）、
その応答の消失は肥満に関連する代謝障害と心血管疾患の関係を一部説明する可能性
がある（Greenfield et al., 2007; Funada et al., 2010; Ikonomidis et al., 2015; Higaki et al., 2016）。
比較的健康な集団において、1 回の食事（約 500–650 kcal）が中心血行動態に与える影
響は少なくとも 3–4時間持続することが報告されている（Funada et al., 2010; Taylor et al., 









を 1 週間あたり少なくとも 3 日間行うことが推奨されている（American Diabetes 
Association, 2015）。なぜなら、血糖コントロールに対する運動の急性効果は（あるいは
慢性効果でさえ）、そのほとんどが運動後 3 日間以内に消失してしまうからである







からの NO産生を誘導するからである（Steinberg et al., 1994; Scherrer et al., 1994）。NOド
ナーの投与により、中心収縮期血圧は直ちに低下するが、その一方で上腕収縮期血圧は
変化しないか僅かに低下するのみである（Nichols et al., 2011）。これは、NOの血管拡張
作用によって下肢動脈からの圧脈波の反射（反射波）が減弱し、反射波に収縮期血圧を
規定される中心動脈では血圧が低下し、反射波の影響が小さい上腕動脈では収縮期血圧




されており（Westerbacka et al., 1999a）、食事摂取や糖負荷試験と同様に、その応答は肥
満や 1型・2型糖尿病などによって減弱・消失することが報告されている（Westerbacka 
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て高強度の間欠的運動トレーニングで大きく改善することが示されている（Ramos et al., 
2015）。さらに、いくつかの先行研究では、高強度の間欠的運動トレーニング後に、炎
症や酸化ストレスは抑制されたことが報告されている（Wisløff et al., 2007; Munk et al., 


























第 7章 総合討論 
 血圧の上昇は心血管疾患の主要な危険因子であり（Stokes et al., 1989; Grundy et al., 






al., 2009; Kollias et al., 2016）。先行研究にて、肥満男性における定期的な有酸素性運動お
よび食習慣改善の併用介入により、中心収縮期血圧は著明に低下することが報告されて
いる（Higashino et al., 2013; Kumagai et al., 2015）。ただし、肥満者の中心血圧に対する定
期的な有酸素性運動と食習慣改善のそれぞれの貢献度は十分に明らかにされていなか
った。各単独介入の効果を知ることは、肥満者における生活習慣改善プログラムの処方
に必要である。また、中心血圧には日内変動があり（Williams et al., 2013）、一般的に食
後において中心収縮期血圧は低下するが（Ahuja et al., 2009）、肥満関連の代謝障害（糖
尿病など）を有する者の食後・糖負荷後における中心収縮期血圧は高いことが示唆され































心収縮期血圧は有意に低下することが報告されている（114 ± 3 vs. 101 ± 3 mmHg; 介入
前 vs. 介入後; 平均値 ± 標準誤差）（Kumagai et al., 2015）。研究課題 1から 3まで、各
68 
介入前後における空腹時の中心収縮期血圧の平均値を比較してみると、併用介入では
117 mmHgから 101 mmHgへ、食習慣改善介入では 116 mmHgから 106 mmHgへ、いず
れも有意に低下し、有酸素性運動介入では 109 mmHgから 106 mmHgへと有意ではない
が平均値は低下した。すなわち、空腹時の中心収縮期血圧は、併用介入により 13–16 








入前後における HOMA-IR の平均値を比較してみると、併用介入では 2.0 から 0.9 へ、






















































第 8章 結論 
 本研究では、肥満男性を対象とした 3 つの研究課題の結果から、以下の結論を得た。 
 





































当時 10代の私に博士号の価値を教えてくれた亡き祖父に心より感謝の意を表します。  
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